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INTRODUCCIÓN
Los metabolitos microbianos han tenido un extraordinario impacto en
la calidad de vida de la humanidad durante el pasado siglo. Antibióticos,
antifúngicos, inmunosupresores y agentes hipolipemiantes derivados de
compuestos de origen microbiano han sido usados en la clínica durante los
últimos 50 años, contribuyendo significativamente al bienestar de la hu-
manidad y al espectacular aumento de la esperanza de vida observado du-
rante la segunda mitad del siglo XX. La enorme diversidad de estructuras
químicas observada entre los metabolitos de origen microbiano derivan de
un número relativamente pequeño de rutas biosintéticas básicas (principal-
mente poliquétidos, péptidos no ribosomales y terpenoides, y sus posibles
combinaciones), que se han diversificado enormemente durante el curso de
la evolución. A la vista de esta notable diversidad estructural, no es en ab-
soluto sorprendente que podamos encontrar metabolitos microbianos con
actividad biológica en una amplia diversidad de áreas terapéuticas. 
Este capítulo presenta una revisión de los productos naturales de ori-
gen microbiano más relevantes por su potencial terapéutico descritos du-
rante la última década. Por obvias razones de espacio, es imposible des-
cribir todos los compuestos descubiertos o las actividades biológicas
descritas, incluso para este limitado periodo de tiempo. La selección se
ha realizado según criterios de impacto médico o científico y el estado
de desarrollo. Se hace especial hincapié en aquellos compuestos que han
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progresado recientemente más allá del mero descubrimiento a subsi-
guientes etapas de desarrollo (actividad in vivo en modelos animales, quí-
mica médica o desarrollo clínico). Los compuestos y sus actividades bio-
lógicas se han ordenado por áreas terapéuticas.
ANTIBACTERIANOS
Los productos naturales han sido tradicionalmente el objeto de inten-
sivos programas de búsqueda de nuevos antibióticos. La mayoría de los
antibióticos introducidos en la clínica para el tratamiento de las infeccio-
nes bacterianas en los últimos 50 años han sido productos naturales pro-
ducidos por bacterias del grupo de los actinomicetos. La evolución de la
terapia antibacteriana a lo largo de estos años ha sido intensa, al tener que
responder cada vez más rápidamente al creciente problema de la aparición
de resistencias frente a los nuevos compuestos en los patógenos más im-
portantes. Otros criterios como el aumento del espectro, la eficacia, el mar-
gen de seguridad y la estabilidad de los nuevos fármacos han impulsado
también el desarrollo de una amplia colección de compuestos semi-sinté-
ticos a partir de moléculas de origen microbiano. Dentro de los antibióti-
cos de origen natural destacan dos grandes grupos de compuestos defini-
dos por su mecanismo de acción, los inhibidores de la síntesis de la pared
bacteriana y los que actúan a nivel de la síntesis de proteínas.
Pared celular
La síntesis de los componentes de la pared celular es una diana cla-
ve en las bacterias. El peptidoglicano en concreto es un componente
esencial de la pared bacteriana, que determina su rigidez y resistencia
frente a las diferencias de presión osmótica, y es un polisacárido don-
de se alternan, unidos mediante enlaces β-1,4, monómeros de N-acetil-
glucosamina y N-acetilmurámico. A este último se une una cadena la-
teral pentapeptídica entre cuyos residuos se establecen enlaces amida
que confieren rigidez a la estructura. Su síntesis es un proceso comple-
jo con múltiples etapas que se llevan a cabo a ambos lados de la mem-
brana citoplasmática. El número de inhibidores específicos para cada
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una de las etapas de su síntesis, descritos a lo largo de las últimas dé-
cadas, es interminable, por lo que nos ocuparemos aquí sólo de aque-
llos compuestos desarrollados más recientemente que han llegado a te-
ner aplicación clínica. 
Los inhibidores de la síntesis de la pared bacteriana tienen sus mejo-
res representantes en dos grandes grupos de compuestos, los β-lactámi-
cos y los glicopéptidos de la clase de la vancomicina. Los antibióticos β-
lactámicos están representados por las penicilinas, las múltiples
generaciones de cefalosporinas, los carbapenems como la tienamicina
(imipenem) y las monobactamas (nocardicinas y aztreonam), y son inhi-
bidores de las transpeptidasas del peptidoglicano. Durante décadas se ha
generado una larga colección de nuevos antibióticos de esta familia, tan-
to naturales como semi-sintéticos o puramente de síntesis, que a través
de sus diferentes espectros de acción y resistencia a β-lactamasas han bus-
cado contrarrestar la aparición de resistencias, sobre todo en patógenos
Gram positivos (estafilococos meticilin-resistentes, enterococos ampici-
lin-resistentes y pneumococos penicilin-resistentes). Dada la naturaleza
mayoritariamente sintética de los compuestos más recientes de este gru-
po comercializados o en desarrollo, no nos detendremos en su discusión.
Aún así, es importante recalcar que aún en nuestros días muchos de es-
tos compuestos son antibióticos de primera elección en muchos tipos de
infecciones comunitarias, dado su amplio espectro de acción (Bush y
cols., 2000).
Los antibióticos glicopeptídicos vancomicina y teicoplanina surgieron
en su momento como alternativa terapéutica a la rápida difusión de resis-
tencias a los β-lactámicos en microorganismos Gram positivos. Esta fa-
milia de compuestos actúa mediante su unión a precursores de la pared
bacteriana, en concreto al dipéptido D-Ala-D-Ala terminal del glicosil-
pentapéptido, por lo que inhibe tanto los procesos de transglicosilación
como de transpeptidación (Walsh, 2003). La vancomicina, descubierta en
1955, es un glicopéptido soluble producido por una cepa de Amycolatop-
sis orientalis que sigue siendo utilizada en el ámbito hospitalario, sin apa-
rición de resistencias cruzadas con otros antibióticos, representado el an-
tibiótico de primera elección para el tratamiento de infecciones severas por
Staphylococcus aureus meticilin-resistente (MRSA) así como por otros
Gram-positivos multiresistentes. La resistencia a vancomicina se identifi-
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có por primera vez en 1986 en cepas de Enterococcus faecium, que sin-
tetizaban un precursor D-Ala-D-Lac resistente al antibiótico (VRE). Des-
de entonces la incidencia de VRE se está extendiendo en el medio hospi-
talario, sobre todo en casos de inmunodeficiencia por SIDA, quimioterapia
y estados postoperatorios. La teicoplanina se descubrió en 1984, y está
producida por una cepa de Actinoplanes teichomyceticus. Este glicopépti-
do presenta el mismo espectro antimicrobiano que la vancomicina, y es
ampliamente utilizado en Europa aunque todavía no ha sido aprobado en
USA. Se diferencia por su carácter más lipofílico, por lo que consigue una
buena penetración tisular, y dada su larga vida media permite una única
administración diaria (Khare y Keady, 2003; Zhu, 1999).
Más recientemente, se han desarrollado derivados semi-sintéticos de
los glicopéptidos naturales, con el fin de combatir las resistencias emer-
gentes a éstos. Entre ellos destacan la oritavancina (Fig. 1) y la dalba-
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FIGURA 1. Oritavancina, un antibiótico glicopéptido de la familia de la vancomicina que actúa
sobre la síntesis de la pared celular.
vancina (Fig. 2). La oritavancina (LY 333328), desarrollada por Elli
Lilly, es un derivado del compuesto natural cloroeremomicina, que di-
fiere de la vancomicina solo en la presencia de dos epi-vancosaminas.
A diferencia de otros glicopéptidos, la oritavancina no se une con gran
afinidad al dipéptido precursor de la pared, y su actividad parece estar
relacionada con la facilidad con que esta molécula dimeriza. La forma-
ción de estos dímeros le permitiría actuar por un segundo mecanismo
de acción, inhibiendo también la etapa de transglicosilación. Esta inhi-
bición es la que le confiere su eficacia frente a VRE, siendo activa en
un modelo animal de ratón. Este compuesto se encuentra en fase III de
desarrollo y durante estos ensayos clínicos no se ha observado la apa-
rición de resistencias (Khare y Keady, 2003; Woodford, 2003; Zhu,
1999). 
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FIGURA 2. Dalbavancina, un antibiótico glicopéptido de la familia de la vancomicina que actúa
sobre la síntesis de la pared celular.
La dalbavancina (BI-397) fue desarrollada por Biosearch Italia a par-
tir del análogo de teicoplanina A-40926, que carece del residuo de ace-
tilglucosamina presente en la teicoplanina, producido por una cepa de No-
nomurea sp. Este compuesto, actualmente en fase II de desarrollo clínico,
destaca por su gran eficacia in vivo frente a Gram positivos. La dalba-
vancina presenta buena actividad frente a cepas de S. aureus susceptibles
y meticilin resistentes y a enterococos sensibles a glicopéptidos, pero no
sobre cepas vanA. Por el contrario, la oritavancina es activa frente a en-
terococos vanA y vanB. Ésto ha determinado que la dalbavancina se des-
arrolle esencialmente para combatir infecciones por MRSA y la orita-
vancina para infecciones por VRE (Abbanat y cols., 2003; Khare y Keady,
2003; Zhu, 1999; Woodford, 2003).
El glico-lipo-depsipéptido ramoplanina (Mc Cafferty y cols., 2002) es
otro candidato clínico prometedor para el tratamiento de las infecciones por
Gram positivos aerobios y anaerobios resistentes a glicopéptidos, macróli-
dos y β-lactámicos. Desde su descubrimiento por Biosearch Italia a partir
de una cepa de Actinoplanes sp. en 1984, no se ha detectado la aparición de
resistencias, tanto en laboratorio como en la clínica. Algo más tarde se des-
cubrió un compuesto análogo, la ramoplanosa, también producido por otra
cepa de Actinoplanes. Este compuesto actuaría a nivel del la fase 2 de la
síntesis del peptidoglicano, secuestrando el intermediario lipídico II e impi-
diendo la acción de la translocasa MurG y de las transglicosilasas. A dife-
rencia de otros glicopéptidos, la ramoplanina se une a la zona MurNAc-
(GlcNAc)-Ala-g-D-Glu pirofosfato del Lípido II y no existe resistencia
cruzada con ningún otro glicopéptido. Este antibiótico presenta un amplio
espectro frente a Gram positivos tanto in vitro como in vivo, incluyendo en-
terococos, estafilococos, bacilos, estreptococos, Listeria monocytogenes y
anaerobios tales como Clostridrium difficile. Sin embargo, no tiene activi-
dad frente a Gram negativos. Actualmente se encuentra en fase III de ensa-
yos clínicos, dada su buena tolerancia y eficacia demostrada en los ensayos
de fase II frente a infecciones intestinales por VRE. Sin embargo, su uso
está limitado por su mala absorción sistémica. Actualmente hay en ensayos
de fase III nuevos derivados con aplicación en infecciones gastrointestina-
les por enterococos resistentes a glicopéptidos (GRE) (Woodford, 2003).
La amplia difusión de las resistencias ya mencionada también ha con-
ducido a reevaluar viejos compuestos. Este es el caso de las manopepti-
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micinas, una mezcla de antibióticos glicopéptidicos cíclicos producidos
por una cepa de Streptomyces hygroscopicus aislada a finales de los 50,
con actividad frente a bacterias Gram positivas. Recientemente, se ha vis-
to que el complejo de antibióticos (manopeptimicinas α a ε) tiene activi-
dad in vitro frente a MRSA y VRE por inhibición de la síntesis de la pa-
red bacteriana. Por no presentar resistencia cruzada con otros antibióticos
que actúan sobre la pared celular, se supone que actuaría sobre otra eta-
pa de la síntesis del peptidoglicano (Singh y cols., 2003). 
Otra diana que también se ha estudiado en la síntesis de la pared ce-
lular es la translocasa MraY, enzima responsable de la adición del UDP-
N-acetil-muramico pentapéptido para formar el intermediario Lípido I.
Para investigar la inhibición de esta proteína integral de membrana se es-
tán utilizando como modelos químicos los inhibidores de origen natural
liposidomicinas, mureidomicinas y pacidamicinas, también denominados
uridil-péptidos. Estos compuestos presentan limitaciones, tales como un
espectro antimicrobiano muy pequeño y una alta frecuencia de resisten-
cias, pero dada su baja toxicidad se han examinado otros derivados (Wo-
odford, 2003). Aventis está investigando análogos modificados de liposi-
domicinas (riburamicinas) y entre ellos el compuesto RU75411 que inhibe
varios tipos de Gram positivos, incluyendo MRSA y GRE, aunque algu-
nas cepas de S. aureus son resistentes (Woodford, 2003).
Síntesis de proteínas
El otro gran grupo de antibióticos lo componen los inhibidores de la
síntesis de proteínas. Dentro del grupo de inhibidores que actuan a nivel
de la subunidad 30S se encuentran los aminoglicósidos y las tetraciclinas,
antibióticos descubiertos hace décadas a partir de distintos actinomicetos.
Dada la facilidad de generación de resistencias, no se ha dedicado un ex-
cesivo esfuerzo al desarrollo de nuevos derivados de aminoglicósidos,
mientras que recientemente se han descrito las glicilciclinas, derivados se-
misintéticos de la tetraciclina con el mismo mecanismo de acción y dise-
ñados para evitar el reflujo y la protección ribosomal, dos mecanismos de
resistencia comunes a tetraciclinas. Dentro de este nuevo grupo de anti-
bióticos cabe destacar la tigeciclina (GAR-936), un derivado semi-sintéti-
co de minociclina que bloquea la entrada del aminoacyl-tRNA al sitio A,
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deteniendo la elongación de cadena peptídica. Este compuesto se encuen-
tra en fase III, y presenta más eficacia que la vancomicina en modelos
MRSA y MSSA, sin resistencia cruzada con tetraciclinas. Presenta un am-
plio espectro frente a Gram positivos y muchos Gram negativos. Su efi-
cacia in vivo ha sido demostrada en diferentes modelos animales, aunque
presenta los mismos efectos secundarios que otras tetraciclinas (Abbanat
y cols., 2003; Bush, 2000; Woodford, 2003).
Los macrólidos se introdujeron en el campo de los anti-infecciosos con
la eritromicina A, una lactona macrocíclica producida por una cepa de Sac-
charopolyspora erythraea, descubierta en 1952. Este compuesto se une es-
pecíficamente al 23S rRNA y bloquea la traducción por liberación del pep-
tidil-tRNA e impidiendo la aproximación del péptido en crecimiento
(Walsh, 2003). La rápida aparición de resistencias y los problemas de in-
estabilidad del compuesto en medio ácido, poca absorción por vía oral y
problemas gastrointestinales asociados han llevado a la aparición de una
generación de análogos semi-sintéticos, como la azitromicina (Zitromax®)
y claritromicina (Biaxin®), ambos con mayor estabilidad y mejor farma-
cocinética, pero al igual que la eritromicina con poca actividad frente a bac-
terias resistentes a macrólidos por metilación del rRNA 23S (Chopra, 1998).
Esto ha conducido al desarrollo de los ketólidos, un nueva clase de ma-
crólidos con buen espectro de actividad frente a Gram positivos, como una
alternativa a los β-lactámicos para infecciones del tracto respiratorio, otitis
media e infecciones cutáneas. La cetromicina y la telitromicina (HMR 3647,
Ketek®) son dos de los compuestos con actividad frente a Gram positivos
resistentes a macrólidos que están siendo desarrollados para infecciones res-
piratorias. Actúan sobre la subunidad 50S, uniéndose reversiblemente al do-
minio V del 23S rRNA, provocando la liberación prematura del péptido
naciente. Aunque estos compuestos son mucho más potentes que otros ma-
crólidos sobre S. pneumoniae, también se han observando efectos adversos
e interacciones con otros compuestos. La telitromicina (Fig. 3), desarrolla-
da por Aventis, es hasta el momento el único ketólido aprobado en Euro-
pa, y está pendiente su aprobación en USA. El futuro de la cetromicina es
incierto, dado que Abbott no ha seguido con los estudios de fase III (Ab-
banat y cols., 2003; Ackermann y Rodloff, 2003; Bush y cols., 2000).
Las estreptograminas constituyen otra familia de antibióticos natura-
les aislados de cepas de Streptomyces. Existen dos grupos, A y B, no re-
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lacionados estructuralmente, y actúan sinérgicamente inhibiendo la sínte-
sis de proteínas bacterianas. El grupo A está compuesto por una serie de
macrolactonas de 23 eslabones del tipo de la virginiamicina, madumici-
na y griseoviridina. Uno de estos compuestos, la pristinamicina (mezcla
de pristinamicina IA y IIA), producido por S. pristinaespiralis, se ha uti-
lizado durante algunos años en Europa como antibiótico oral. El grupo B
se compone de hexadepsipéptidos cíclicos del tipo de la etamicina. To-
dos los microorganismos que producen estos compuestos lo hacen en for-
ma de mezclas. La virginiamicina, producida por S. virginiae, difiere li-
geramente de la pristinamicina. A partir de estos compuestos Aventis ha
desarrollado el Synercid® (RP-59500), una estreptogramina inyectable
compuesta de dos macrociclos, dalfopristina y quinupristina (Fig. 4) en
relación 70/30 (v/v). Ambos son derivados semisintéticos de componen-
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FIGURA 3. Antibióticos que actúan sobre la síntesis de proteínas. Dalfopristina y Quinupristina,
compuestos de la familia de las estreptograminas. Telitromicina, un ketólido derivada 
de la eritromicina.
tes de los grupos A y B respectivamente y su mecanismo de acción es el
mismo que el de la familia de pristinamicinas. La quinupristina actúa blo-
queando el sitio de la peptidil transferasa en el ribosoma, mientras que la
dalfopristina estimula la disociación del peptidil-tRNA del ribosoma. El
efecto sinérgico se debe a que los cambios conformacionales inducidos
por un compuesto favorecen la unión estable del otro. Por separado am-
bos compuestos son solo bacteriostáticos, mientras que combinados pre-
sentan potente actividad frente a S. aureus, S. pneumoniae y E. faecium,
aunque son poco efectivos frente a E. faecalis (Bonfiglio y Furneri, 2003;
Bush y cols, 2000; Chopra, 1998; Khare y Keady, 2003).
Las everninomicinas son un grupo de antibióticos oligosacáridos pro-
ducidos por una cepa de Micromonospora carbonacea var. africana, que
han dado lugar al desarrollo por Schering-Plough del SCH-27899 (Zira-
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FIGURA 4. SCH-27899 (Ziracin®), un antibiótico de la familia de las everninomicinas, 
oligosacáridos inhibidores de la síntesis de proteínas.
cin®, Fig. 4), suspendido tras los estudios de fase III al no presentar un
buen balance eficacia/seguridad (Chu y cols., 2002; Zhu, 1999). No obs-
tante, estos compuestos presentan excelente actividad frente a Gram po-
sitivos, incluyendo S. pneumoniae, MRSA, VRE y E. faecalis. Se ha pro-
puesto que estos compuestos inhiben la síntesis de proteínas actuando
sobre la proteína ribosomal L16, en la subunidad 30S del ribosoma. Dado
su mejor perfil de tolerancia y toxicidad, pueden suponer una alternativa
a la vancomicina. No obstante, el uso extendido en Europa de la avila-
micina, un oligosacárido relacionado, como estimulante del crecimiento
en animales, ha podido crear un reservorio de resistencias frente a este
nuevo compuesto.
Dentro del grupo de los inhibidores de la síntesis de proteínas tam-
bién se encuentran los tiopéptidos, entre los que destaca el tiazolil pépti-
do GE2270A, aislado de una cepa de Planobispora rosea, que al igual
que otros antibióticos de la misma familia (GE37468 y amythiamicin),
actúa sobre el 23S rRNA, bloqueando el factor de elongación EF-Tu. Éste
es también la diana de los antibióticos de la clase de la kirromicina y la
pulvomicina, aunque difieren en su mecanismo de acción. El GE2270A
carece de actividad frente a Gram negativos, por no penetrar en la célu-
la, mientras que presenta una potente actividad frente a Gram positivos,
incluidas cepas resistentes, en modelos experimentales de endocarditis por
estreptococos en ratón (Lociuro y cols., 1997). 
Otras dianas
Los lipopéptidos son compuestos naturales con actividad antibiótica des-
cubiertos en los años 80 por científicos de Lilly. Entre ellos se encuentra la
daptomicina, que no rebasó los ensayos de fase II dados sus problemas po-
tenciales de toxicidad. Sin embargo, recientemente se ha reevaluado la utili-
zación de la daptomicina como agente de amplio espectro para Gram posi-
tivos, y en especial para cepas multi-resistentes. Este compuesto es producido
por una cepa de Streptomyces roseosporus y consiste en una cadena de 
ácido decanoico unido al triptófano de un péptido cíclico de 13 residuos 
(Fig. 5). Cubist, que adquirió los derechos sobre este compuesto para des-
arrollarlo, espera lanzar una formulación intravenosa (Cinedin®) en 2003. Su
mecanismo de acción no está del todo claro y su efecto puede deberse a múl-
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tiples causas, incluyendo la inhibición de la síntesis del peptidoglicano y del
acido lipoteicoico y la disipación del potencial de membrana. No penetra la
membrana citoplasmática y mata las células Gram positivas alterando la fun-
cionalidad de la membrana celular a diferentes niveles, alterando el trans-
porte y despolarizando la membrana. Tiene actividad in vitro frente a la ma-
yoría de los Gram positivos, incluyendo MRSA, VRE. Es más efectivo que
la vancomicina en modelos de infecciones sistémicas de ratón con MRSA y
MSSA, pero requiere niveles plasmáticos de calcio superiores a los fisioló-
gicos. Los primeros ensayos clínicos comenzaron en 1999, con resultados
prometedores en los ensayos de fase I y II. Los ensayos de fase III están en
desarrollo para el tratamiento de endocarditis, bacteremia e infecciones por
VRE, y hasta la fecha no se han reseñado casos de resistencia en aislados
clínicos (Tally y cols., 1999; Abbanat y cols., 2003; Woodford, 2003).
ANTIFÚNGICOS
Las infecciones fúngicas en el hombre varían desde las afecciones super-
ficiales de la piel y uñas hasta las infecciones sistémicas con altos porcenta-
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FIGURA 5. Daptomicina, antibiótico lipopéptido sin mecanismo de acción bien definido.
jes de mortalidad. Las infecciones fúngicas invasivas causadas por especies
de Candida, Aspergillus, Cryptococcus neoformans y otros patógenos repre-
sentan una creciente amenaza para la salud pública. La prevalencia de estas
infecciones ha aumentado significativamente durante la pasada década, prin-
cipalmente a causa del aumento de la población inmunosuprimida (enfermos
de SIDA, pacientes oncológicos recibiendo quimioterapia, pacientes con trans-
plantes de órganos), el uso de catéteres centrales y una población en crecien-
te envejecimiento, entre otros factores. Sólo un número limitado de agentes
antifúngicos (polienos y azoles, básicamente) han estado disponibles hasta
hace poco tiempo para el tratamiento de este tipo de enfermedades. Estos agen-
tes muestran importantes limitaciones, tales como la nefrotoxicidad de la an-
fotericina B, y la creciente incidencia de resistencia a los azoles. Aunque las
formulaciones lipídicas de los polienos y las nuevas generaciones de azoles
han mejorado los fármacos originales, el desarrollo de nuevos agentes anti-
fúngicos, preferiblemente con nuevos mecanismos de acción, es aún una ur-
gente necesidad médica (Vicente y cols., 2003). En las últimas décadas se han
descrito un elevado número de metabolitos microbianos con actividad anti-
fúngica. La gran mayoría de estos compuestos antifúngicos han sido descu-
biertos usando ensayos sin modo de acción específico, ésto es, buscando com-
puestos capaces de inhibir el crecimiento de una levadura u hongo filamentoso
escogido como diana. Comparativamente hablando, el número de agentes an-
tifúngicos para los cuales se conoce el mecanismo de acción es pequeño. Es-
tos fármacos serán el tema del resto de esta sección.
Pared celular
Una de las dianas de nuevos antifúngicos más activamente investi-
gadas en los últimos años es la pared celular fúngica. Los agentes que
actúen a este nivel deberían ser inherentemente selectivos y tener pro-
piedades fungicidas, lo que resulta particularmente atractivo para el des-
arrollo clínico. Hasta el presente, la síntesis de glucano es el único pro-
ceso en la síntesis de la pared celular que ha sido usado con éxito para
desarrollar nuevos fármacos en este área. El glucano es un polisacárido
compuesto por monómeros de glucosa unidos por enlaces β-1,3 o β-1,6,
y es un componente esencial de la pared celular, que garantiza muchas
de sus propiedades físicas. Los inhibidores de síntesis de glucano pose-
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en actividad antifúngica in vitro e in vivo en diferentes modelos anima-
les. Los más clásicos inhibidores de síntesis de glucano son las equino-
candinas, hexapéptidos cíclicos N-acetilados con una cadena alifática de
variable longitud. Los diferentes miembros de la familia de las equino-
candinas se distinguen en los sustituyentes del anillo hexapeptídico o en
la cadena de ácido graso lateral. Desde que la primera equinocandina fue
descubierta a principios de los 70, se han descrito numerosos miembros
de esta familia, siempre procedentes de hongos (Vicente y cols., 2003).
Las pneumocandinas, un tipo de equinocandinas producidas por el hon-
go Glarea lozoyensis, han sido utilizadas con éxito por Merck para desarro-
llar un antifúngico que se ha lanzado recientemente al mercado. La equino-
candina semisintética acetato de caspofungin (Cancidas®) es un aza-derivado
de la pneumocandina B0 (Fig. 6). Los ensayos clínicos han demostrado que
este fármaco es bien tolerado y resulta eficaz en el tratamiento de la asper-
gilosis invasiva y las candidiasis esofágica e invasiva (Villanueva y cols.,
2002; Mora-Duarte y cols., 2002). Este fármaco ha sido aprobado en el 2001
en Europa y USA para su uso contra la aspergilosis invasiva en pacientes re-
fractarios o intolerantes a otras terapias. Más recientemente se ha añadido
una indicación para candidiasis invasiva y esofágica. Otro agente antifúngi-
co de la misma familia es la micafungina (Funguard®), una equinocandina
con un grupo sulfato en uno de los radicales del núcleo hexapeptídico, co-
mercializado recientemente en Japón por Fujisawa para el tratamiento de las
infecciones por Aspergillus y Candida. En ensayos clínicos muy avanzados
se encuentra igualmente la anidulafungina, otra equinocandina con un grupo
terfenilo en la posición del ácido graso (Vicente y cols., 2003).
El éxito obtenido con estos lipopéptidos inhibidores de la síntesis de
glucano ha impulsado el interés de la industria en la búsqueda de otros
tipos estructurales con ventajas respecto a las equinocandinas (especial-
mente debido a la falta de absorción oral de éstas). Así, otra clase de in-
hibidores de síntesis de glucano descubiertos recientemente son un gru-
po de triterpenos con un radical polar glicosídico (enfumafungina, Fig. 6)
o de otro tipo (Vicente y cols., 2003). Aunque estos compuestos son in-
activos o sólo débilmente activos in vivo en modelos animales, represen-
tan un nuevo paradigma en la búsqueda de nuevos antifúngicos con este
mecanismo de acción, y podrían ser útiles como base para desarrollar fár-
macos antifúngicos superiores a las equinocandinas.
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Síntesis de esfingolípidos
Aunque solo están presentes en pequeña proporción en la membrana
plasmática fúngica, los esfingolípidos son esenciales para un buen nú-
mero de funciones celulares en hongos, y la inhibición de su síntesis re-
sulta en la inhibición del crecimiento y muerte celular (Mandala y Ha-
rris, 2001). Aunque la mayoría de las etapas en la ruta de síntesis de
esfingolípidos en hongos y mamíferos son similares, existen algunas en-
zimas que se encuentran sólo en hongos, lo que hace que ésta sea una
137
NUEVOS FÁRMACOS BASADOS EN PRODUCTOS NATURALES DE ORIGEN MICROBIANO
FIGURA 6. Agentes antifúngicos. Pneumocandina B0 y Enfumafungina, inhibidores de la síntesis
de glucano. Rustmicina y Khafrefungina, inhibidores de la síntesis de esfingolípidos. Sordarina,
un inhibidor de la síntesis de proteínas.
khafrefungina
potencial diana para la búsqueda de nuevos antifúngicos. Tres enzimas
clave en esta ruta se han usado como diana para buscar nuevos antifún-
gicos: la serina-palmitoil transferasa, la ceramida sintasa y la inositol fos-
foceramida sintasa. Se han aislado inhibidores de estos tres enzimas tan-
to a partir de hongos como de actinomicetos (Vicente y cols., 2003;
Mandala y Harris, 2001). Las esfingofunginas, viridiofunginas y otros
compuestos son inhibidores de la serina-palmitoil transferasa. La fumo-
nisina B1 y la australifungina inhiben la ceramida sintasa, mientras que
las aureobasidinas, la khafrefungina y la rustmicina (Fig. 6) inhiben la
inositol ceramida sintasa. Aunque algunos de estos compuestos mostra-
ron una elevada potencia, ninguno de ellos ha sido desarrollado como un
fármaco, debido a problemas de solubilidad, débil actividad in vivo o to-
xicidad en modelos animales. 
Síntesis de proteínas 
La síntesis de proteínas ha sido tradicionalmente una atractiva diana
para el desarrollo de agentes antimicrobianos. Aunque la aplicación de esta
idea a la búsqueda de antifúngicos se ve dificultada debido a la similitud
entre las maquinarias implicadas en la síntesis de proteínas en hongos y
mamíferos, el factor de elongación 2 (EF2) ha sido identificado como una
diana adecuada, ya que es funcionalmente distinto de su homólogo en ma-
míferos. La más importante familia de agentes antifúngicos que actúan a
este nivel son las sordarinas. La sordarina (Fig. 6) fue aislada en los años
60 por Sandoz a partir de fermentaciones de Sordaria araenosa. Las sor-
darinas son inhibidores selectivos y potentes de la transducción, que ac-
túan desestabilizando el complejo EF2-ribosoma. Los compuestos de esta
familia inhiben la transducción in vitro en Candida albicans, C. tropica-
lis, C. kefyr y Cryptococcus neoformans en grado variable, aunque son in-
eficaces en otras especies de Candida. Varios compuestos relacionados es-
tructuralmente se han aislado de diversas especies de hongos (Vicente y
cols., 2003). La potente actividad in vitro y su amplio espectro, así como
el hecho de que algunos derivados semi-sintéticos desarrollados por Gla-
xo hayan mostrado eficacia en modelos animales y presenten favorables
características farmacocinéticas y toxicológicas han hecho de estos com-
puestos candidatos prometedores a su evaluación en la clínica.
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ANTITUMORALES
Los compuestos de origen microbiano se encuentran entre los agentes
anticancerígenos quimioterapéuticos más utilizados desde hace décadas en la
clínica. Tradicionalmente, se ha tratado de agentes citotóxicos que actúan so-
bre el ADN, bien como agentes intercalantes o alquilantes que provocan su
rotura, o por interacción con el proceso de replicación. Estos compuestos,
descubiertos en la década de los 60, incluyen a miembros de las familias de
la antraciclina, bleomicina, actinomicina, mitomicina y del ácido aureólico
(mitramicina), todos ellos producidos por diferentes cepas de Streptomyces.
Los agentes más importantes con aplicación en clínica son las antraciclinas
daunomicina y su derivado doxorubicina, utilizadas para el tratamiento de
leucemias, linfomas no Hodking y cáncer de mama; la aclarubicina (o acla-
cinomicina A) presenta actividad frente a leucemias y tumores sólidos y re-
presenta una nueva clase de compuestos inhibidores de las topoisomerasa I
y II; las bleomicinas glicopeptídicas A2 y B2 (Blenoxane®) utilizadas para
el tratamiento de carcinomas de células escamosas y linfomas; los peptóli-
dos como la D-actinomicina; los mitosanos como la mitomicina C; y la mi-
tramicina, otro compuesto extremadamente citotóxico utilizado en la clínica
sólo de manera muy restringida, por sus efectos secundarios, para el trata-
miento de ciertos tumores como el carcinoma de testículo o la enfermedad
de Pager (Cragg y Newman, 2000). Sin embargo, dada la falta de tratamientos
eficaces para ciertos tipos de tumores, y por los numerosos efectos secunda-
rios producidos por los existentes, es ésta un área en la que se ha seguido in-
vestigando activamente en las últimas décadas. Así, en los últimos años se
ha desarrollado un gran número de compuestos naturales o semi-sintéticos
con actividad antitumoral, algunos de los cuales han llegado a ensayos clí-
nicos. Algunos de los más relevantes se describen a continuación. 
La equinomicina es un péptido cíclico de la familia de las quinoxa-
linas, producido por una cepa de Streptomyces echinatus, que actúa como
agente bis-intercalante del ADN. Este compuesto, que presenta citotoxi-
cidad sobre líneas celulares de cáncer de colon, se ha incluido en estu-
dios de fase II sobre sarcomas metastáticos de tejidos blandos, aunque
sin éxito (Gradishar y cols., 1995).
Todavía en desarrollo está la tiocoralina, un nuevo agente anticance-
rígeno derivado de una cepa de Micromonospora marina con actividad
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sobre líneas celulares de cáncer de colon. Este compuesto actúa dete-
niendo el ciclo celular en la fase G1 como consecuencia de su acción so-
bre la replicación del ADN y más específicamente a nivel de la fase de
elongación, actuando sobre la ADN polimerasa alfa (Erba y cols., 1999).
Las enediinas naturales fueron descubiertas en 1987 y tienen como re-
presentantes dos nuevas clases de compuestos antitumorales, las espera-
micinas y las calicheamicinas, producidas respectivamente por cepas de
Actinomadura verrucosospora y Micromonospora echinospora. Estos
compuestos presentan un mecanismo de acción singular, dado que contie-
nen una unidad de (Z)1,5-diin-3-eno que se ha propuesto se intercala en
el surco menor del ADN de las células, iniciando una serie de reacciones
de cicloaromatización y la formación transitoria de bencenos biradicales
que producen roturas en ambas hebras del ADN. La neocarzinostatina es
otro compuesto relacionado, descubierto en 1965, que se ha vuelto a es-
tudiar dada su similitud con las eneiidinas. En los últimos años, han sur-
gido otras clases de eneiidinas (dinemicinas, kedarcidina, C-1027 y ma-
duropeptina) producidas por diferentes cepas de actinomicetos. Todos estos
compuestos son potentes citotoxinas, con IC50 en ensayos de inhibición de
crecimiento de tumores del orden picomolar, que actúan también rom-
piendo la doble hélice, induciendo la inhibición de la replicación y la ac-
tivación de la proteína quinasa dependiente de ADN (Thorson y cols.,
2000). Recientemente se ha utilizado otra aproximación, acoplando estos
anticancerígenos a anticuerpos específicos de epítopos tumorales. El pri-
mer producto de este tipo aprobado por la FDA en el 2000, Mylotarg®,
es un conjugado de la calicheamicina con un anticuerpo recombinante hu-
manizado con especificidad por el antígeno CD33, comunmente expresa-
do en células de leucemia mieloide (Hamann y cols., 2002). 
Los ciclopropilindoles son otros compuestos citotóxicos que actúan
como agentes alquilantes, entre los que destacan las duocarmicinas y el
CC-1065, ambos producidos por especies de Streptomyces. Estas molécu-
las se encuentran entre los antitumorales más potentes, aunque no han lle-
gado todavía a la clínica. Estos compuestos son muy estables hasta que se
unen al surco menor del ADN, alquilándolo específicamente tras ser acti-
vados por un ataque nucleófilo. Todos los compuestos naturales presentan
citotoxicidad frente a líneas celulares de leucemia L1210 en el rango pi-
comolar, mientras que el CC-1065 presenta incluso mejores actividades
FERNANDO PELÁEZ Y OLGA GENILLOUD
140
antitumorales en un modelo in vivo. El CC-1065 no puede ser utilizado en
humanos por sus efectos tóxicos, pero ha servido para reenfocar las in-
vestigaciones en la obtención de nuevos compuestos de esta clase con me-
jor perfil en modelos in vivo (Searcey, 2002; Cacciari y cols., 2000).
La leinamicina es un compuesto producido por una cepa de Strep-
tomyces atroolivaceus, descubierto en 1989 y con un amplio espectro de
actividad antibacteriana y antitumoral, sobre todo en tumores resistentes
a los fármacos antitumorales utilizadas en la clínica. Este compuesto es
un híbrido de tiazolilpéptido-poliquétido con una estructura no observa-
da anteriormente en productos naturales, en forma de macrolactona de 18
eslabones unida a un grupo 1,3-dioxo-1,2 ditiolano. La leinamicina actúa
alquilando el ADN en presencia de grupos tiol como agentes reductores,
lo que determina la rotura de una de las hebras (Gates, 2000). Presenta
una potente actividad antitumoral en modelos in vivo de tumores en ra-
tón resistentes a otros agentes. Se ha descrito la síntesis de nuevos deri-
vados tioéster de leinamicina más estables con actividad antiproliferativa
en el rango nanomolar en ensayos in vitro y actividad antitumoral in vivo.
Entre ellos se encuentra el KF22678, con actividad superior al cisplatino
y un amplio espectro de actividad frente a modelos de carcinoma de pul-
món, colon, ovario y próstata (Ashizawa y cols., 1999).
La rebecamicina (Fig. 7) es un alcaloide indolocarbazol, producido
por el actinomiceto Lechevalieria aerocolonigenes, que inhibe la ADN
topoisomerasa I con un IC50 del orden micromolar, y que in vivo inhibe
el crecimiento de células tumorales de adenocarcinoma de pulmón. Exis-
ten otros indolocarbazoles relacionados, como la staurosporina o el
K252a, también producidos por especies de actinomicetos. Se han des-
arrollado análogos de rebecamicina semi-sintéticos que en función de sus
estructuras actúan inhibiendo la topoisomerasa I y/o las proteína quina-
sas. Algunos de estos compuestos presentan actividad antiproliferativa en
el rango micromolar y son más específicos que la rebecamicina. Uno de
los derivados más avanzados, el NSC 655649, demostró actividad anti-
neoplásica frente a carcinoma de colon, pero no ha superado los estudios
de fase II (Prudhomme, 2003; Goel y cols., 2003). 
Las epotilonas A y B (Fig. 7) son una nueva clase de productos na-
turales con actividad antiproliferativa de amplio espectro frente a dife-
rentes líneas celulares cancerosas. Actúan por un mecanismo distinto a
141
NUEVOS FÁRMACOS BASADOS EN PRODUCTOS NATURALES DE ORIGEN MICROBIANO
los anteriormente descritos, induciendo, al igual que el paclitaxel, la po-
limerización de los heterodímeros de tubulina y estabilizando los micro-
túbulos. Se describieron en 1993, producidas por la myxobacteria Soran-
gium cellulosum, junto con otros variantes. Las epotilonas C y D son tan
potentes en la inducción de la polimerización de tubulina in vitro como
las A y B, aunque son menos activas in vivo. Las epotilonas son poten-
tes inhibidores del crecimiento de células cancerosas in vitro en el orden
nanomolar o subnanomolar, siendo la epotilona B de 5 a 25 veces más
potente que la A o el paclitaxel, e inhibiendo el crecimiento de líneas ce-
lulares tumorales humanas de pulmón, colon, próstata y otras. Al contra-
rio que el paclitaxel, son también activos frente a líneas tumorales resis-
tentes a multiples fármacos, y en líneas celulares resistentes a paclitaxel
por mutaciones en la tubulina. Su perfil preclínico las ha convertido en
importantes cabezas de serie en la búsqueda de nuevos antitumorales, y
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FIGURA 7. Agentes antitumorales. Rebecamicina, un inhibidor de la ADN topoisomerasa I.
Epotilonas A y B y Rhizoxina, agentes que actúan por interacción con los microtúbulos.
están sirviendo de modelos para la preparación de análogos no naturales.
Se están llevando a cabo ensayos clínicos con dos compuestos, la epoti-
lona B, ahora en fase II, y el BMS247550, su análogo lactámico (Flors-
heimer y Altmann, 2001; Borzilleri y Vite, 2002). 
Otro compuesto de origen natural que actúa interaccionando con la
tubulina es la rhizoxina (Fig. 7), una lactona macrocíclica producida por
el hongo Rhizopus chinensis. Este compuesto es un antimitótico que, al
contrario que las epotilonas o el paclitaxel, inhibe la polimerización de
la tubulina uniéndose al mismo sitio de unión que los alcaloides de la
vinca (Hamel, 1992). La rhizoxina mostró una buena actividad in vivo
contra varios modelos de cáncer en ratones, incluyendo leucemias y tu-
mores de órgano sólido, así como líneas de leucemia resistentes a vin-
cristina y doxorrubicina. El compuesto ha sido ensayado en fase II en
cáncer de pecho, melanoma y otros tipos con resultados poco promete-
dores, aunque mostró alguna actividad en cáncer de pulmón de células
no pequeñas (Kaplan y cols., 1996). Estudios más recientes en humanos
han evaluado el uso de este candidato a dosis prolongadas, para chequear
la hipótesis de que la falta de eficacia puede deberse en parte a una ex-
posición inadecuada al fármaco (Tolcher y cols., 2000). Se han descrito
otros compuestos derivados de hongos con el mismo mecanismo de ac-
ción, tales como la phomopsina A (Hamel, 1992), pero éstos aún no se
han probado en humanos.
La geldanamicina (Fig. 8) es otro antitumoral, producido por una cepa
de Streptomyces hygroscopicus var. geldanus, perteneciente al grupo de
las benzoquinonas conocidas también como ansamicinas (herbimicina A,
macbecinas y ansatrieninas, entre otras). Inicialmente se pensó que la gel-
danamicina actuaba interfiriendo con los mecanismos de transducción de
señales de las células tumorales por inhibición de una protein tirosina qui-
nasa oncogénica. Posteriormente, se ha demostrado que inhibe la activi-
dad ATPasa de la Hsp90 (chaperone heat shock protein), que mantiene la
conformación, estabilidad y la función de proteínas quinasas oncogéni-
cas implicadas en la transducción de señales que conducen a la prolife-
ración y progresión del ciclo celular y a apoptosis. Las Hsp90 son hi-
perproducidas en varios tipos de cáncer, lo que ha llevado a considerar
su potencial como una nueva diana antitumoral, y el de la geldanamici-
na como fármaco anticancerígeno. Su derivado 17-alil-amino,17-demeto-
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xigeldamicina presentó buenos perfiles de actividad y selectividad en mo-
delos preclínicos de ratón y ha progresado a fase I con resultados espe-
ranzadores (Maloney y Workman, 2002).
Las illudinas son un grupo de antibióticos sesquiterpénicos que han
sido descritos como agentes antibacterianos y antitumorales, y están pro-
ducidos por basidiomicetos de los géneros Omphalotus y Coprinus. Un
derivado de la illudina S, el irofulveno (6-hidroximetilacilfulveno, MG-
114, Fig. 8) ha demostrado una buena actividad en modelos animales de
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FIGURA 8. Agentes antitumorales. TNP-470, un inhibidor de la metionina aminopeptidasa-2 que
bloquea la angiogénesis. Irofulveno, un compuesto citotóxico sin mecanismo de acción claro.
Hypocrelina A, un agente sensibilizador celular. Geldenamicina, un inhibidor de la actividad
ATPasa de la Hsp90. Acido clavárico, un inhibidor de la ras FPTasa. Tricostatina A y SAHA
(suberoyl anillide hydroxamic acid), inhibidores de la HDAC.
cáncer, bien solo o en combinación con otros agentes antitumorales. Este
compuesto fue ensayado en ensayos clínicos en fase II en varios mode-
los de cáncer, pero los resultados publicados no han sido muy esperan-
zadores (Pierson y cols., 2002). Aunque su modo de acción no está cla-
ro, se ha demostrado que el irofulveno promueve la apoptosis mediada
por caspasas en células tumorales por un mecanismo que implica la ac-
tivación de las quinasas Erk 1/2 y JNK 1 (Wang y cols., 2002).
Las hipocrelinas (Fig. 8) son pigmentos derivados de Hypocrella
bambusae y Shiraia bambusicola, dos hongos usados en medicina tradi-
cional en China, y que han sido estudiados intensivamente por su capa-
cidad de sensibilizar células a la luz y a los ultrasonidos. Aparentemen-
te, el efecto de estas quinonas policíclicas se debe a la formación de
peróxido de hidrógeno en las células tras la fotoactivación, lo cual des-
emboca en la apoptosis por activación de la caspasa-3 (Ali y cols., 2002).
Derivados de las hipocrelinas se han estudiado para el tratamiento po-
tencial de cáncer de colon y de pecho, así como en enfermedades no re-
lacionadas, tales como psoriasis, acné y otras.
Aunque la mayoría de los compuestos utilizados contra el cáncer fue-
ron descubiertos como citotóxicos, se han realizado grandes esfuerzos en
identificar agentes antitumorales usando ensayos basados en los procesos
bioquímicos relacionados con la cascada de acontecimientos que median
la proliferación celular. Una de las etapas enzimáticas más tempranamente
identificada como esencial en la malignidad celular fue la prenilación de
la proteína Ras. Las proteínas Ras sufren una modificación post-trans-
duccional consistente en la unión de un grupo farnesilo que permite su
anclaje a la superficie interior de la membrana plasmática. Se sabe que
inhibidores de la farnesil proteína transferasa (FPTasa), la enzima que ca-
taliza esta prenilación, pueden inhibir el crecimiento de células tumora-
les. En nuestro propio programa de screening de productos naturales de
origen microbiano hemos identificado al menos nueve familias distintas
de inhibidores de FPTasa (Vilella y cols., 2000). El más interesante de
los compuestos descubiertos es el ácido clavárico (Fig. 8), producido por
el basidiomiceto Hypholoma sublateritium. Este es uno de los pocos in-
hibidores reversibles naturales de la FPTasa que es competitivo con res-
pecto a la proteína Ras, e inhibe su procesamiento en células NIH3T3
transformadas con ras, sin indicios de toxicidad. El ácido clavárico se ha
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utilizado como modelo apara obtener inhibidores más efectivos en un pro-
grama de química médica (Vilella y cols., 2000). Hay otros inhibidores
interesantes de la FPTasa descritos por otros grupos, tales como el TAN-
1813, producido por una especie no determinada de Phoma, que induce
la reversión morfológica de células NIH3T3 transformadas con K-ras,
con actividad en modelos de ratones (Ishii y cols., 2000). También es ac-
tiva en modelos de ratones y en otros sistemas, la manumicina, un inhi-
bidor de FPTasa competitivo con farnesil pirofosfato, aislado a partir de
una cepa de Streptomyces sp. (Vilella y cols., 2000).
Una de las dianas más prometedoras para el desarrollo de agentes an-
titumorales estudiadas en los últimos años es la histona deacetilasa
(HDAC). Los inhibidores de la HDAC (InHDAC) son capaces de indu-
cir la reversión morfológica de las células transformadas con un oncogén
al fenotipo normal. Existen numerosas líneas tumorales susceptibles a los
InHDAC, y los estudios realizados en modelos de roedores han demos-
trado que estos compuestos reducen el crecimiento de tumores y la me-
tástasis in vivo (Kramer y cols., 2001). La acetilación y des-acetilación
de las histonas es crítica en la regulación de la transcripción en células
eucarióticas, de forma que la inhibición de la HDAC produce como re-
sultado en un aumento en la expresión de algunos genes y la inhibición
de otros. La síntesis de p21WAF1 (un inhibidor de las quinasas dependien-
tes de ciclina) es el efecto que se observa más consistentemente, lo que
explicaría el bloqueo del ciclo celular descrito en células tratadas con
InHDAC (Kramer y cols., 2001). Además, también se ha descrito que es-
tos compuestos inhiben la angiogénesis en modelos de carcinoma en ra-
tón, aumentando la expresión del p53 y de otros supresores de tumores
y reduciendo la expresión de factores angiogénicos, por lo que los InH-
DAC podrían ser útiles como agentes antitumorales también por sus pro-
piedades anti-angiogénicas (Kim y cols., 2001). 
Se han descrito varios metabolitos microbianos que son potentes in-
hibidores de la HDAC. Los más característicos son los tetrapéptidos cí-
clicos conteniendo un radical epoxi-cetona producidos por hongos, tales
como trapoxinas, chlamidocina y HC-toxina, y ácidos hidroxámicos como
la tricostatina A, aislada de Streptomyces hygroscopicus (Kramer y cols.,
2001; Darkin-Rattray y cols., 1996). Los primeros son inhibidores irre-
versibles de la HDAC con eficacia a niveles del orden nanomolar, y se
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unen covalentemente a la enzima a través del grupo epóxido (Kramer y
cols., 2001). Otros tetrapéptidos relacionados, pero sin el radical epoxi-
cetona, han sido también identificados como inhibidores de la HDAC, ta-
les como la apicidina, de la que se habla posteriormente como agente an-
tiparasitario (Darkin-Rattray y cols., 1996). La tricostatina A (Fig. 8) y
otros compuestos estructuralmente relacionados, tales como el SAHA (su-
beroyl anillide hydroxamic acid, Fig. 8), son inhibidores reversibles de la
enzima. Además, se han sintetizado compuestos híbridos combinando el
tetrapéptido de la trapoxina y radicales similares al ácido hidroxámico de
la tricostatina A, que son inhibidores reversibles con potencias en el ran-
go de subnanomolar (Furumai y cols., 2001). El potencial de algunos in-
hibidores de la HDAC como agentes terapéuticos se está evaluando en la
actualidad en ensayos clínicos (Kramer y cols., 2001). En concreto, el
SAHA ha demostrado buenos resultados, tanto en monoterapia como en
combinación, para el tratamiento de varios tipos de cáncer, en ensayos de
fase II. Tambien ha mostrado resultados prometedores en fase II el dep-
sipéptido FK228 (FR-901228), otro inhibidor irreversible de la HDAC
producido por Chromobacterium violaceum.
La fumagilina, un viejo antibiótico que se ha utilizado con éxito como
agente antiparasitario, como se describe más adelante, se ha usado para
desarrollar un agente antitumoral. En concreto, su derivado semi-sintéti-
co TNP-70 (Fig. 8) ha sido estudiado en modelos de varios tipos de cán-
cer. Estos compuestos son potentes agentes anti-angiogénicos, que inhi-
ben la neovascularización bloqueando el ciclo celular en las células
endoteliales en fase G1 tardía. La diana de la fumagilina y sus derivados
es la metionina aminopeptidasa-2 (MetAP-2) (Sin y cols., 1997). El pa-
pel fisiológico de esta enzima, que elimina los residuos metionina termi-
nales de los péptidos, es todavía oscuro. Su expresión se correlaciona con
el crecimiento celular, pero se expresa tanto en células endoteliales como
de otros tipos, de modo que la selectividad de estos compuestos para in-
hibir el ciclo celular en células endoteliales puede implicar otros facto-
res. Trabajos recientes han mostrado que en células endoteliales, el TNP-
470 produce la acumulación de p21CIP/WAF, lo que lleva al bloqueo del ciclo
celular en la transición entre las fases G1 y S. Este compuesto se en-
cuentra en fase de investigación clínica para el tratamiento del sarcoma
de Kaposi, cáncer de riñón, cerebro, pecho y de otros tipos (Kruger y
cols., 2000).
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ANTIPARASITARIOS
Las avermectinas (Fig. 9), descubiertas en Merck en 1976 a partir de
una cepa de Streptomyces avermitilis, son lactonas macrocíclicas con ac-
tividad antiparasitaria. Estos productos naturales de extraordinaria poten-
cia sirvieron de base para el desarrollo de la ivermectina (Ivomec®), un
derivado semi-sintético que se introdujo en el mercado en 1981. Este com-
puesto revolucionó el área de los antiparasitarios dado su amplio espec-
tro frente no solo a parásitos intestinales y sistémicos, sino también so-
bre insectos ectoparásitos en diferentes tipos de ganado, así como por su
aplicación en la prevención de la oncocercosis humana (Mectizan®). Pos-
teriormente, se han desarrollado un buen número de análogos sintéticos,
como la doramectina, con un perfil muy similar. Las avermectinas están
estructuralmente relacionadas con las milbemicinas, descubiertas ante-
riormente como acaricidas y que difieren en la ausencia de disacáridos
unidos al macrociclo. Estos compuestos comparten el mismo mecanismo
de acción sobre los canales de cloro de las membranas neuronales y del
músculo de los invertebrados. Este efecto sobre el flujo de iones cloruro
induciría la parálisis en artrópodos y nemátodos, mientras que en inver-
tebrados se ha visto que las avermectinas potencian el aumento de la per-
meabilidad a iones cloruro mediada por GABA (Meinke, 2001).
Numerosas enfermedades infecciosas en hombres y animales, inclu-
yendo la malaria, cryptosporidiosis, toxoplasmosis y coccidiosis, son pro-
ducidas por protozoos del subphyllum Apicomplexa. El tetrapéptido cícli-
co apicidina (Fig. 9), producido por especies de Fusarium, fue descubierto
en Merck como un agente eficaz frente a un amplio rango de parásitos de
este grupo (Darkin-Rattray y cols., 1996). Este compuesto es un potente
inhibidor, en el rango nanomolar, de la HDAC del parásito, y muestra un
amplio espectro de actividad in vitro contra miembros de los Apicomple-
xa, así como actividad in vivo en un modelo de malaria por Plasmodium
berghei en ratón. Se han descrito también derivados semisintéticos con po-
tencias en el rango picomolar. Otros tetrapéptidos relacionados de origen
fúngico que inhiben la HDAC de mamíferos, como la HC-toxina, tienen
también potente actividad antiprotozoica, comparable a la apicidina, e in-
hiben la HDAC de los parásitos (Darkin-Rattray y cols., 1996). Como se
ha discutido previamente, estos inhibidores de la HDAC se han estudiado
extensamente por su interés como posibles agentes antitumorales.
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La fumagilina (Fig. 9) fue descubierta como antibiótico en los 50.
Este compuesto ha sido usado para el tratamiento de la microsporidiosis,
con buenos resultados en ensayos clínicos (Molina y cols., 2002). La mi-
crosporidiosis, enfermedad para la que no existe tratamiento satisfactorio
en la actualidad, está producida por Enterocytozoon bieneusi, y cursa con
diarrea crónica, mala absorción y debilitación en pacientes inmunosupri-
midos. Además de sus propiedades como agente antiparasitario, la fuma-
gilina tiene actividad anti-angiogénica, y algunos derivados han sido lle-
vados a ensayos clínicos como antitumorales, como se ha discutido con
anterioridad. 
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FIGURA 9. Agentes antiparasitarios. Avermectina B1a, un compuesto que actúa sobre los cana-
les de cloro de invertebrados. Fumagilina, un inhibidor de la metionina-aminopeptidasa-2 con
actividad contra microsporidios. Apicidina, un inhibidor de la HDAC con actividad contra 
protozoos del Subphyllum Apicomplexa.
ATEROSCLEROSIS
Gran parte del prestigio que los microorganimos, y en concreto los
hongos, puedan haber merecido como una fuente importante de com-
puestos útiles para la industria farmacéutica, hay que atribuirla a las es-
tatinas, inhibidores de la 3-hidroximetil-glutaril-CoA reductasa que son
los fármacos hipolipemiantes más utilizados. La primera estatina natural
introducida en la clínica, la lovastatina (Mevacor®, Fig. 10) fue descu-
bierta por el grupo de Merck a finales de los años 70 (Shu, 1998; Pat-
chett, 2002). Un derivado semisintético, la simvastatina (Zocor®), le si-
guió rápidamente, y en años siguientes otras estatinas naturales
(pravastatina) o totalmente sintéticas (atorvastatina, fluvastatina) de otras
compañías alcanzaron el mercado. Numerosos ensayos clínicos han de-
mostrado los beneficios de las estatinas en la prevención de las enferme-
dades coronarias, en sujetos con índices de colesterol elevados o incluso
normales. Así, las estatinas han tenido un impacto enorme en la vida de
millones de pacientes con riesgo cardiovascular (Best y Jenkins, 2001).
Además, se está evaluando el potencial de las estatinas para el tratamiento
de otras dolencias, tales como la enfermedad de Alzheimer.
Resulta por tanto poco sorprendente que ésta haya sido un área en la
que se han realizado extensos esfuerzos por parte de numerosos grupos,
habiéndose identificado numerosas dianas que han sido usadas en proce-
sos de screening para identificar nuevos agentes útiles para tratar la ate-
resclerosis. Uno de los descubrimientos más interesantes de la última dé-
cada en este terreno fue el de los ácidos zaragózicos o escualestatinas
(Fig. 10). Estos compuestos son potentes inhibidores de la escualeno sin-
tasa, una enzima clave en la biosíntesis de esteroles, con IC50s en el ran-
go picomolar. La escualeno sintasa cataliza la primera etapa exclusiva en
la síntesis de colesterol, la condensación de dos moléculas de farnesil-di-
fosfato. Los ácidos zaragózicos fueron descubiertos simultáneamente por
los grupos de Merck y Glaxo (Bergstom y cols., 1995). Un gran número
de análogos naturales fueron aislados directamente de diversas especies
de hongos o producidos por biosíntesis dirigida con precursores, y estos
compuestos han sido sometidos a estudios extensivos de química médi-
ca. Los ácidos zaragózicos mostraron actividad en modelos animales, pero
a pesar de las expectativas surgidas, problemas de toxicidad malograron
su desarrollo como fármacos de uso clínico (Shu, 1998). Otros inhibido-
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res naturales de la escualeno sintasa han sido descritos posteriormente,
pero ninguno mostraba características que hayan permitido su desarrollo
como futuros candidatos a fármacos.
INMUNOSUPRESORES
Sin lugar a dudas, uno de los mayores éxitos de la medicina moder-
na es el desarrollo de las técnicas de transplante de órganos, éxito posi-
ble sólo tras el desarrollo de agentes inmunosupresores eficaces. En este
campo, el descubrimiento de la ciclosporina A (Sandimmune®) por cien-
tíficos de Sandoz y su aplicación para el transplante de riñón en 1978 re-
presenta un punto de inflexión, y la ciclosporina pronto fue el fármaco
inmunosupresor más usado en la clínica (Plosker y Barradell, 1996). La
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FIGURA 10. Inhibidores de la síntesis de colesterol. Lovastatina (Mevacor®), un inhibidor de
la HMG-CoA reductasa. Acido zaragózico A, un inhibidor de la escualeno sintasa.
ciclosporina A, un metabolito producido por Tolypocladium inflatum y
otros hongos, suprime la respuesta inmune bloqueando la cascada de
transducción dependiente de calcio que media la activación de los recep-
tores de células T, inhibiendo la producción de interleukina-2 (IL-2). Para
una revisión de su mecanismo de acción ver Kunz y Hall (1993). 
Tras la ciclosporina, se introdujo en el mercado otro inmunosupresor
con un mecanismo de acción similar, producido por una cepa de Strep-
tomyces tsukubaensis, el FK506 o tacrolimo (Prograf®), desarrollado por
Fujisawa, aprobado su uso en 1994 para el transplante de hígado y en
1997 para el transaplante renal. Además, el tacrolimo ha sido reciente-
mente aprobado para el tratamiento de la dermatitis atópica (Protopic®),
y está siendo ensayado en fase II y III para el tratamiento de la artritis
reumatoide y otras enfermedades autoinmunes. En cuanto a su mecanis-
mo de acción, el FK506 se une a la FKBP (FK506 binding protein), mien-
tras que la ciclosporina lo hace a otra proteína, la ciclofilina, pero tras
unirse a sus receptores ambos inhiben la calcineurina, una fosfatasa de-
pendiente de calcio implicada en la cascada de señalización celular men-
cionada (Kunz y Hall, 1993). A pesar de la indudable utilidad de estos
fármacos, los importantes efectos secundarios que presentan, especial-
mente su nefrotoxicidad, han impulsado la búsqueda de otros agentes in-
munosupresores con diferentes mecanismos de acción. 
La rapamicina (sirolimus, Rapamune®), un metabolito producido por
una cepa de Streptomyces hygroscopicus, ha sido introducido en la prác-
tica clínica recientemente (desde 1999 en USA y desde el 2001 en Euro-
pa). La rapamicina (Fig. 11), al igual que el tacrolimo, es un macrólido
y también se une a la FKBP, pero no inhibe la calcineurina, sino que su-
prime la proliferación celular de los linfocitos y la producción de IL-2 a
través de la inhibición de una fosfatidilinositol 3-quinasa denominada
TOR (target of rapamycin), que resulta en el bloqueo del ciclo celular en
la transición G1/S por inhibición de las ciclinas que regulan la división
celular (Crespo & Hall, 2002). 
La espergualina es un compuesto inmunosupresor y antitumoral, ais-
lado en 1982 del Bacillus laterosporus, a partir del cual se ha desarro-
llado el derivado 15-deoxiespergualina (Fig. 11), utilizado en la clínica
para el tratamiento del rechazo agudo de transplante de riñón (Amemiya,
1996). Este compuesto inhibe la maduración de linfocitos T estimulada
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por IL-2 por interacción con Hsc70, un miembro de la familia de las
Hsp70, inhibiendo su localización en el núcleo. En ensayos clínicos se ha
observado que revierte el rechazo agudo en un 60-70%, obteniéndose una
supervivencia del implante en el 90% de los casos.
Otro inmunosupresor de origen natural es el ácido micofenólico
(Bentley, 2000). Este compuesto (Fig. 11), producido por especies de Pe-
nicillium y otros hongos, fue descubierto como antibiótico a principios
del siglo XX, y muestra una amplia gama de actividades biológicas, in-
cluyendo antibacteriana, antifúngica, antiviral y antitumoral. La búsque-
da de derivados del compuesto natural con mayor disponibilidad oral lle-
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FIGURA 11. Agentes inmunosupresores. Rapamicina, un inhibidor de la fosfatidilinositol-3 kinasa
TOR. Mizoribina y Acido micofenólico, inhibidores de la síntesis de purinas. Deoxispergualina, un
inhibidor de Hsc70. ISP-I (miriocina), un inhibidor de la serina-palmitoil transferasa. FTY720, un
agonista de los receptores de S1P.
vó al descubrimiento del profármaco 2-morfolino-etil éster (micofenola-
to mofetilo, CellCept®), aprobado por la FDA para la prevención del re-
chazo en transplante renal en 1995, y para el transplante de corazón en
1998. Este fármaco, habitualmente co-administrado con otros agentes in-
munosupresores y menos tóxico que aquellos, ha sido también usado ex-
perimentalmente para el tratamiento de la artritis reumatoide y otras en-
fermedades autoinmunes, tales como lupus y psoriasis. El ácido
micofenólico es un inhibidor de la inosina 5’-monofosfato deshidroge-
nasa, enzima involucrada en la biosíntesis de novo de guanina, lo cual
resulta en una inhibición de la síntesis de ADN. Los linfocitos T y B son
particularmente sensibles al ácido micofenólico porque, a diferencia de
otros tipos celulares, dependen totalmente de la ruta de síntesis de gua-
nina de novo, y prácticamente carecen de la capacidad de reutilizar las
purinas libres liberadas en procesos catabólicos. Posiblemente, como
consecuencia de la disminución de los niveles de GTP, el compuesto tam-
bién previene la glicosilación de las moléculas de adhesión implicadas
en la infiltración de linfocitos y monolitos en los lugares de rechazo del
órgano.
La mizoribina o verdina (Fig. 11) es otro metabolito de origen fún-
gico con igual mecanismo de acción que el ácido micofenólico, aunque
estructuralmente no relacionado. Este compuesto, producido por Eupeni-
cillium brefeldianum, se está usando en la clínica en Japón para el trans-
plante de riñón y varias enfermedades autoinmunes (Tsuzuki, 2002). 
En los últimos años, ha aparecido un buen número de publicaciones
describiendo compuestos de origen microbiano con actividad inmunosu-
presora. El más interesante de ellos ha sido el denominado ISP-I (Fig.
11). Este compuesto, producido por el hongo Isaria sinclairii, fue descu-
bierto como un potente inmunosupresor en 1994, aunque había sido ya
aislado de otros hongos como agente antifúngico. El compuesto era más
potente que la ciclosporina en varios modelos, pero a diferencia de ésta,
no inhibía la producción de IL-2. Posteriormente, se descubrió que el ISP-
I es un potente inhibidor (en el rango picomolar) de la serina palmitoil-
transferasa, bloqueando la síntesis de esfingolípidos e induciendo apop-
tosis en una línea de linfocitos T citotóxicos dependiente de IL-2
(Nakamura y cols., 1996). Aunque el producto no es directamente utili-
zable como candidato clínico, debido a problemas de solubilidad y toxi-
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cidad, se han descrito varios análogos sintéticos con mejores propieda-
des. Uno de estos derivados, el FTY720 (Fig. 11), mostró eficacia en mo-
delos animales de transplante y de varias enfermedades autoinmunes, y
se ha ensayado con éxito en ensayos clínicos de transplante de riñón
(Brinkmann y Lynch, 2002). El mecanismo de acción del FTY720 pare-
ce ser diferente al del ISP-I, ya que no es un inhibidor de la síntesis de
esfingolípidos, sino que actúa a través de los receptores S1P (edg), re-
ceptores que tienen a la esfingosina 1 fosfato como ligando natural. Aun-
que el FTY720 es un débil ligando de estos receptores, el metabolito és-
ter fosfato que se forma de manera natural tras su administración en ratas
y ratones, tiene una alta afinidad por varios miembros de esta familia de
receptores. La activación de los receptores S1P se ha relacionado con la
inducción de linfopenia en animales. La retención de los linfocitos en los
nodos linfáticos inhibiría la infiltración de linfocitos en los órganos trans-
plantados (Mandala y cols., 2002).
INFLAMACIÓN
Se ha descrito recientemente que el ácido terreico es un inhibidor de
la tirosina quinasa de Bruton (Btk) en mastocitos. La Btk es activada por
interacción con el receptor de IgE de alta afinidad, y está implicada en
las cascadas de señalización que llevan a la exocitosis de citoquinas pro-
inflamatorias en la respuesta alérgica. El ácido terreico (Fig. 12) fue ais-
lado originalmente en 1942 como antibiótico a partir de Aspergillus te-
rreus, e inhibe la síntesis de proteínas bloqueando la formación de
leucil-tRNA en bacterias sensibles. Sin embargo, también se ha demos-
trado que es un inhibidor específico de la interacción entre Btk y PKC,
lo que resulta en una recapitulación del fenotipo de las mutaciones de
Btk, sin bloquear muchas otras funciones celulares. Aunque este com-
puesto no puede ser usado en la clínica debido a su citotoxicidad, podría
ser usado como cabeza de serie para generar inhibidores de Btk con me-
jor perfil terapéutico (Kawakami y cols., 1999).
Aún más recientemente se han descrito unos nuevos macrólidos deno-
minados efomicinas, producidos por una cepa de Streptomyces sp., que inhi-
ben la adhesión de leucocitos al endotelio mediada por selectina, tanto in vi-
tro como en modelos de ratones. La adhesión mediada por selectina como
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iniciador del reclutamiento de leucocitos parece ser relevante en diversas pa-
tologías, desde psoriasis y artritis reumatoide hasta infarto de miocardio. Ade-
más, la efomicina M (Fig. 12), un derivado semisintético de estos compues-
tos, demostró eficacia en la disminución de la inflamación cutánea en dos
modelos de psoriasis en ratones, mostrando buenas propiedades farmacoci-
néticas y baja toxicidad. Aparentemente, el efecto de las efomicinas estaría
mediado por la inhibición específica de la selectina (Schön y cols., 2002). 
SISTEMA NERVIOSO
Los compuestos de origen microbiano más relevantes clínicamente en
este área son los alcaloides del ergot. La ergotamina (Fig. 12), el principal
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FIGURA 12. Efomicina M, un agente anti-inflamatorio que inhibe la adhesión de leucocitos al
endotelio. Acido terreico, un anti-inflamatorio que inhibe la tirosina quinasa de Bruton (Btk). 
Ergotamina, un compuesto anti-migraña. Cabergolina, agonista del receptor de dopamina 
utilizado para tratar la enfermedad de Parkinson.
alcaloide del hongo Claviceps purpurea, fue la causa de envenenamientos
masivos en Europa en la Edad Media, debido a la ingestión de pan de cen-
teno contaminado con esclerocios del hongo (Tfelt-Hansen y cols., 2000). El
compuesto, aislado en 1918, ha sido usado para el tratamiento de la migra-
ña desde 1926, sin alternativas específicas durante varias décadas. La ergo-
tamina es capaz de unirse a varios receptores de neurotransmisores, pero a
las concentraciones terapéuticas parece actuar principalmente como agonis-
ta de los receptores de serotonina 1B/1D, de dopamina D2 y de los α-adre-
noceptores. El efecto farmacológico más evidente de la ergotamina es la va-
soconstricción, particularmente acusada en la carótida, lo cual se pensaba
constituía la base de sus propiedades anti-migraña, pero hay investigaciones
que apuntan que tal efecto puede ser más debido a la inhibición de la infla-
mación neurogénica y la transmisión neuronal. Aunque este fármaco ha sido
usado durante décadas (Cafergot®, Ergostat®), su utilidad es todavía sujeto
de controversia (Tfelt-Hansen y cols., 2000). Además, debido a su escasa se-
lectividad, produce numerosos efectos secundarios que limitan su aplicabili-
dad, y con la introducción de los triptanes, mucho más específicos, la ergo-
tamina ha dejado de ser el fármaco de elcción para médicos y pacientes. 
Otros alcaloides del ergot estructuralmente similares usados en la clí-
nica incluyen la ergotoxina (Hydergine®), un vasodilatador para tratar
anomalías en la circulación periférica, y la bromocriptina (2-bromo-er-
gocriptina), un derivado semisintético que es un potente agonista de los
receptores D2 de dopamina, y que se ha utilizado para tratar la enferme-
dad de Parkinson desde los años 70 (Samuelson, 1999). Este último com-
puesto también reduce la secreción de prolactina y de hormona del cre-
cimiento, por lo que se ha usado también para detener la producción de
leche y para el tratamiento de la acromegalia (Samuelson, 1999) y de la
hiperprolactinemia debida a prolactinomas. Otros análogos desarrollados
más recientemente, como la cabergolina o el terguride, son también ago-
nistas del receptor de dopamina y se están utilizando para el tratamiento
de la enfermedad de Parkinson y de las hiperprolactinemias (Shu, 1998).
DIABETES
Uno de los descubrimientos más interesantes de la última década en
el campo de los metabolitos microbianos de interés terapéutico fue el de
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la bis-desmetil-asterriquinona B1, DMAQ-B1 (Fig. 13). Este compuesto
fue descubierto como un agente mimético de insulina con disponibilidad
oral mediante un proceso de screening diseñado para detectar moléculas
que activaran la tirosina quinasa del receptor de insulina en humanos
(Zhang y cols., 1999). El compuesto, producido por un hongo del géne-
ro Pseudomassaria, era selectivo para el receptor de insulina frente a otros
receptores con tirosina quinasa asociada, tales como los de IGF-1 o EGF.
El compuesto reproduce la actividad de la insulina en varios ensayos bio-
químicos y celulares, incluyendo la estimulación del transporte de glu-
cosa en células completas. Lo que es más interesante, la administración
de la DMAQ-B1 por vía oral en dos modelos de diabetes de tipo II en
ratones produjo una disminución significativa de los niveles de glucosa
y la supresión de los altos niveles de insulina asociados con estos mode-
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FIGURA 13. Lipstatina, un inhibidor de la lipasa pancreática para el tratamiento de la obesidad.
DMAQ-B1 (desmetil-asterriquinona B1), un activador de la tirosina quinasa del receptor de in-
sulina con potencial para el tratamiento de la diabetes. Asperlicina, un antagonista del receptor
de colecistoquininas CCK-A.
los animales. El descubrimiento fue saludado como un avance importan-
te en el desarrollo de nuevos agentes antidiabéticos orales. Posterior-
mente, se han descrito derivados semi-sintéticos con mejores caracterís-
ticas que la DMAQ-B1 y con potencial como agentes anorexigénicos. La
administración de estos compuestos via intracerebroventricular resulta en
una reducción de la ingesta de comida y el peso corporal en ratas. Ade-
más, en un modelo de obesidad inducida por una dieta rica en grasas en
ratones, estos compuestos produjeron una disminución del aumento de
peso, la adiposidad y la resistencia a insulina (El Air y cols., 2002).
OBESIDAD
El orlistat o tetrahidrolipstatina (Xenical®) es el primero de una nue-
va clase de compuestos desarrollado por Roche para combatir la obesi-
dad severa, cuyo mecanismo de acción es la inhibición de las lipasas. Este
fármaco es un derivado de la lipstatina (Fig. 13), un compuesto produci-
do por una cepa de Streptomyces toxytricini. Este compuesto, que no es
absorbido, ejerce su acción en el lumen del intestino delgado y reduce la
absorción de grasa en casi el 30% por inhibición de las lipasas gástricas
y pancreáticas. El orlistat se está utilizando tanto para la reducción de
peso en pacientes obesos como en aquellos que además padecen diabe-
tes de tipo 2 (Proietto y cols., 2000; Heck y cols., 2000).
ANTAGONISTAS DE COLECISTOQUININA
Las colecistoquininas (CCKs) son hormonas peptídicas y neurotrans-
misores ampliamente distribuidas a través del tracto gastrointestinal y el
sistema nervioso central, y median un buen número de funciones fisioló-
gicas. Existen dos subtipos de receptor, CCK-A y CCK-B, el primero de
los cuales predomina en tejidos periféricos, mientras que el segundo es
más abundante en sistema nervioso central. La asperlicina (Fig. 13) fue
descubierta en 1984 por científicos de Merck como un antagonista selec-
tivo de CCK-A producida por Aspergillus alliaceus (Chang y cols., 1985).
Este descubrimiento representó un hito científico, siendo uno de los pri-
meros ligandos no peptídicos descritos para un receptor de un péptido. La
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asperlicina fue utilizada para desarrollar otros antagonistas más potentes,
tales como el candidato clínico MK-329 (devazepide) y otros compuestos
que han sido ensayados en humanos (Patchett, 2002). Así, el devazepide
fue ensayado como una posible terapia anti-ulcerosa, pero problemas de
toxicidad detuvieron su desarrollo. Debido a que tanto el MK-329 como
la asperlicina inhibieron el crecimiento de tumores de páncreas en ratones
atímicos, el MK-329 fue ensayado en pacientes con cáncer pancreático,
pero no demostró eficacia. Otros derivados de la asperlicina selectivos para
receptores CCK-B han sido desarrollados más recientemente como candi-
datos para el tratamiento de ansiedad, pánico y dolor (Shu, 1998). Algu-
nos de estos compuestos se han ensayado ya en humanos, con resultados
poco concluyentes (McDonald, 2001). 
CONCLUSIONES Y FUTURO
Como se ha visto en este capítulo, los metabolitos microbianos po-
seen una amplia gama de actividades biológicas, desde antibióticos en el
más amplio sentido de la palabra, hasta inhibidores o activadores de en-
zimas, receptores y otros procesos biológicos. En algunos casos ésto ha
resultado en fármacos clínicamente útiles, con un impacto muy impor-
tante en la historia de la medicina moderna. Otros compuestos progresa-
ron más allá de la etapa de descubrimiento, pero tuvieron que ser aban-
donados por una u otra razón, o están todavía en ensayos clínicos. 
La vasta diversidad estructural de los metabolitos secundarios de origen
microbiano, combinada con su reconocida capacidad para interaccionar con
sistemas biológicos, debería hacer a hongos y bacterias una fuente atractiva
de compuestos para los programas de descubrimiento de fármacos en la in-
dustria. Sin embargo, debido a la fuerte competencia de la química de sín-
tesis y a las dificultades asociadas a la investigación en productos naturales,
es evidente que este tipo de programas han perdido el favor de la industria
farmacéutica. Las desventajas comúnmente asociadas a los productos natu-
rales van desde los altos costes y el tiempo requerido para aislar y elucidar
las estructuras de los compuestos activos, hasta la percepción de que los ex-
tractos de productos naturales no son compatibles con algunas de las tec-
nologías de detección en los ensayos usados en laboratorios de ultra-high
throughput screening (cribado de alta densidad). Aunque parte de lo ante-
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rior es cierto, sigue siendo verdad que los microorganismos son una valio-
sa fuente de nuevas estructuras químicas con actividad biológica, y ello de-
bería mantenerlos como un recurso más para la industria. Una reciente re-
visión ha estimado que el 50% de todas las NCEs (nuevas entidades
químicas) aprobadas por la FDA en el periodo 1981-2002 son de origen na-
tural o están inspiradas en moléculas existentes en la naturaleza, sin contar
vacunas y otras macromoléculas de uso terapéutico (Newman y cols., 2003).
Sólo mediante la superación de las desventajas mencionadas, utilizando sis-
temas más eficientes para recortar el tiempo y los costes necesarios para
avanzar desde las cepas aisladas hasta los compuestos activos, podrán los
microorganismos volver al sitio que les corresponde, en el núcleo de los pro-
gramas de descubrimiento de nuevos fármacos en la industria farmacéutica.
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